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 Os organoestânicos, principalmente o tributilestanho (TBT), são contaminantes 
ambientais, utilizados principalmente em tintas anti-incrustantes para navios. Eles 
sofrem bioacumulação e podem ser encontrados em mamíferos, inclusive em seres 
humanos. A principal fonte de exposição é a ingestão de alimentos contaminados.  
Esse estudo possuiu como objetivo a determinação de estanho em tecidos de ratas 
expostas cronicamente a TBT utilizando espectrometria de massas com plasma 
acoplado indutivamente (ICP-MS). Ratas Wistar adultas foram usadas na 
experimentação, sendo divididas dois grupos: o grupo exposto a 100 ng kg-1 dia-1 de 
TBT por 15 dias e o grupo de referência que recebeu somente o veículo durante o 
mesmo período de exposição. Ao final da exposição, os animais foram sacrificados e 
coletados plasma, coração, rim, pulmão, fígado e ovário para análise.  As amostras 
foram secas em estufa por 72 horas e pulverizadas. A determinação de estanho foi 
realizada por ICP-MS após a digestão ácida assistida por micro-ondas de uma 
amostra com aproximadamente 100 mg. O limite de detecção (LD) calculado foi 4,3 
ng L-1, o que permite a determinação de estanho em amostras de tecidos de animais 
usados para experimentação. A exatidão foi verificada pela análise do material de 
referência certificado de urina, Seronorm Urine (54,6 ± 2,7 µg L-1), tendo como 
resultado 50,1 ± 3,8 µg L-1. A concentração de estanho foi determinada em amostras 
de plasma, coração, rim, pulmão, fígado e ovário do grupo exposto a TBT e do grupo 
controle. Houve diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos para 
todas as amostras analisadas. As diferenças entre os grupos foram mais 
pronunciadas nas amostras de fígado e rim. Além disso, este estudo mostrou que a 
presença de estanho no organismo de ratas distribui-se pelos tecidos acarretando em 
alterações morfofisiológicas já descritas em ovários, coração e fígado. 










The organotin compounds, especially tributyltin (TBT), are environmental 
contaminants are mainly used in antifouling paints for ships. The organotin 
compounds, especially tributyl (TBT), environmental contaminants are mainly used in 
antifouling paints for ships. They may bioaccumulate and can be found in mammals, 
including humans. The main source of exposure is ingestion of contaminated food. 
This study aimed possessed the determination of tin in rats exposed tissue chronically 
TBT using mass spectrometry with inductively coupled plasma (ICP-MS). Adult Wistar 
rats were on trial, and divided in two groups: the group exposed to 100 ng TBT kg-1 
day-1 for 15 days and the reference group receiving only the vehicle during the same 
period of exposure. At the end of exposure, the animals were sacrificed and plasma, 
heart, kidney, lung, liver and ovarian were collected for analysis. The samples were 
dried for 72 hours and about 100 mg of each sample were subjected to acid digestion 
microwave. The determination of tin was carried out by ICP-MS after acid digestion 
microwave assisted by a sample with approximately 100 mg. The limit of detection 
(LOD) was calculated 4.3 ng L-1, which allows the determination of tin in tissue samples 
from animals used for experimentation. Accuracy was assessed by analyzing the 
certificate urine reference material Seronorm Urine (54.6 ± 2.7 ug L-1), resulting in 50.1 
± 3.8 ug L-1. After validation, the tin concentration was determined in plasma, heart, 
kidney, lung, liver and ovarian samples in the TBT group and in the control group. 
There was a statistically significant difference between the two groups for all samples. 
Differences between groups were most prominent in samples of liver and kidney. 
Furthermore, this study showed that the presence of tin in rat’s body is distributed in 
the tissues, resulting in morphological and physiological changes already founded in 
ovary, heart and liver. 
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O estanho (Sn) é um metal cinza esbranquiçado presente na natureza no estado 
de oxidação Sn2+ e Sn4+, podendo estar combinado com cloro, flúor, enxofre e 
oxigênio, formando por exemplo o óxido de estanho (SnO2), presente em seu principal 
minério, a cassiterita (AZEVEDO, 2009; FILGUEIRAS, 1998). 
O estanho vem sendo utilizado desde a antiguidade, havendo indícios do uso do 
bronze (liga que contém cobre e estanho) nos anos 3500 a 3200 a.C. Sua utilização 
inicial era principalmente para confecção de utensílios domésticos e ferramentas. 
Atualmente, o estanho metálico é utilizado em ligas como o latão, bronze e peltre, em 
materiais utilizados em soldagem e no revestimento de chapas de aço conhecidas 
como folha-de-flandres. Estas chapas são empregadas principalmente na fabricação 
de embalagens para indústria de alimentos, bebidas e aerossóis (AZEVEDO, 2009). 
Os compostos inorgânicos do estanho são utilizados ainda na fabricação de pastas 
dentais (SnF2), como mordentes em tingimentos (SnCl2) e estabilizantes de perfumes 
(SnCl4) (NORDBERG et al., 2007). 
O  interesse  no  uso  do  estanho  metálico  é  justificado  por  algumas  de  suas 
características  físicas  e  químicas,  como  baixo  ponto  de  fusão  (231,9°C),  
facilidade em  formar  ligas,  resistência  à  corrosão  e  a  oxidação,  maleabilidade,  
além de sua boa aparência externa quando aplicado como revestimento 
(FILGUEIRAS, 1998; NORDBERG et al., 2007). 
As reservas mundiais de estanho foram estimadas em 2013 como sendo de 
aproximadamente 4,4 milhões de toneladas de Sn-contido, associado à cassiterita 
(PONTES, 2014). Um dos principais produtores é a China, que detém as maiores 
reservas de estanho e é atualmente o maior produtor mundial do minério. O país foi 
responsável por 42% da produção mundial em 2013. Na América do Sul, o Peru é o 
principal produtor do continente e terceiro maior do mundo (PONTES, 2014). O Brasil 
possui aproximadamente 10% das reservas mundiais de estanho sendo considerada 
a terceira maior reserva do mundo. Em relação à produção, o Brasil também ocupa a 
quinta posição com 16830 toneladas produzidas em 2013, o que corresponde a 7,1% 
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da produção mundial no ano. As reservas brasileiras estão localizadas em sua maior 
parte na região Amazônica (PONTES, 2014). 
Além do estanho inorgânico, há também os Compostos Orgânicos de Estanho 
(OTs - Organotin, do inglês). Os OTs são caracterizados pela presença de uma ou 
mais ligações estanho-carbono e podem ser representados quimicamente pela 
fórmula RnSnX4-n, onde R é um grupo alquil ou aril, “X” é uma espécie aniônica 
orgânica ou inorgânica (como cloreto, fluoreto, hidróxido, carboxilato, tiolato, etc.) e 
“n” varia de 1 a 4 (GRACELI; SENA; et al., 2013; HOCH, 2001; OLIVEIRA; SANTELLI, 
2010; WHO, 1990). Desta forma, de acordo com o número de grupos orgânicos, os 
OTs podem ser classificados em quatro classes distintas: monoorganoestânicos 
(RSnX3), diorganoestânicos (R2SnX2), triorganoestânicos (R3SnX) e 
tetraorganoestânicos (R4Sn) (SOUSA et al., 2014). 
Os OTs apresentam uma produção anual estimada de cerca de 60000 
toneladas, sendo um dos compostos organometálicos mais amplamente utilizados em 
aplicações agrícolas, como agrotóxicos com atividade fungicida e acaricida, e 
industriais, por exemplo, na indústria de polímeros. (NATH, M., 2008). Os OTs são 
compostos organometálicos de origem sintética, excetuando-se somente o 
metilestanho, que  pode  ser  produzido  por biometilação, oriunda de processo natural 
de ação microbiana (HALLAS; MEANS; COONEY, 1982). 
A primeira descrição de OTs foi feita por Lowig em 1852 (AZEVEDO, 2009), 
mas os primeiros estudos com OTs foram realizados por Sir Edward Frankland que 
em 1853 sintetizou o diiodeto de dietilestanho (FILGUEIRAS, 1998; HOCH, 2001). No 
entanto, os OTs só foram efetivamente utilizados a partir da década de 1940 com a 
expansão da indústria de polímeros e a aplicação destes produtos principalmente na 
produção de cloreto de polivinila (PVC). Os OTs são usados como aditivos em 
processos de fabricação de PVC melhorando sua resistência e impedindo a sua 
descoloração sob ação de luz e calor (HOCH, 2001; NORDBERG et al., 2007). Ainda 
na indústria de polímeros, os OTs também são utilizados como catalisadores na 
produção de espumas de poliuretano e silicones (HOCH, 2001; SOUSA et al., 2014). 
Em 1950, foi descoberta a atividade biocida de OTs trissubstituídos o que 
ampliou suas aplicações para as tintas anti-incrustantes aplicadas em cascos de 
navios (PODRATZ et al., 2012; SOUSA et al., 2014; WHO, 1990). Os principais OTs 
utilizados como anti-incrustantes são o tributilestanho (TBT) e o trifenilestanho (TFT) 
18 
 
(DAFFORN; LEWIS; JOHNSTON, 2011), cujas fórmulas químicas encontram-se 











Os OTs são também utilizados como fungicidas e acaricidas, na agricultura, 
como conservantes de madeira, para tratamento do vidro, em produtos farmacêuticos, 
como antitumorais (HADJIKAKOU; HADJILIADIS, 2009; PRUCHNIK et al., 2003), por 
exemplo, etc. Algumas aplicações seguem apresentadas na Tabela 1. 
Tabela 1: Usos e aplicações industriais dos OTs 
Fórmula 
geral 
Usos e aplicações Exemplos Referência 
RSnX3 
Estabilizadores em 
filmes de PVC 
R= metil, butil, octil... 
(OMAE, 2003; 
SOUSA et al., 2014) 
Tratamento de vidro BuSnCl3, MeSnCl3 
R2SnX2 
Estabilizadores na 
produção de PVC 
rígido 
R= metil, butil, octil... 
 
Catalisadores na 
produção de espumas 
de poliuretano e na 
produção de silicones 
Bu2Sn(OCOCH3)2 
Precursores na 
formação de SnO2 no 
vidro 
Me2SnCl2 
Figura 1: Exemplo de estrutura química do hidreto de TBT e do 













NATH, MALA; SAINI; 
KUMAR, 2010) 
R3SnX 
Biocida em tintas anti-
incrustantes 
R= butil, fenil, ... 
(GRACELI; SENA; et 
















(Bu3Sn)2O (OMAE, 2003) 
R4Sn 
Intermediários na 







A ampla utilização dos OTs como anti-incrustantes se deve principalmente à 
sua eficácia e longa duração. Durante muitos anos, o TBT foi considerado o agente 
anti-incrustante ideal, uma vez que acreditava-se que o TBT era facilmente degradado 
pela luz ultravioleta e por bactérias no ambiente aquático, o que o tornava uma 
alternativa menos tóxica aos compostos utilizados anteriormente, como o arsênico e 
compostos de mercúrio (IMO, 2002; OMAE, 2003; SOUSA et al., 2014). Desta 
maneira, o uso dos OTs como anti-incrustante difundiu-se em todo mundo, havendo 
uma estimativa de que, na década de 1980, cerca de 90% dos navios em operação 
no mundo eram revestidos com estes compostos. A ampla utilização ocorreu devido à 
alta eficiência na atividade anti-incrustante reduzindo significativamente os custos de 
manutenção em embarcações (Figura 2), além de aumentar sua durabilidade 





Figura 2: Incrustações em embarcações marítimas. Retirado de (SOUSA et al., 2014) 
O emprego mundial dos OTs nas tintas de navios tornou sua presença ubíqua 
no ambiente marinho. O TBT e o TFT são lixiviados das tintas anti-incrustantes 
presentes nos cascos de navios para a coluna d’água. Na água, uma parte destes 
compostos sofre degradação com a ação da luz ultravioleta e de bactérias formando 
compostos menos tóxicos: R3Sn+  R2SnX2+  RSnX3+  Sn4+ (OLIVEIRA; 
SANTELLI, 2010; OMAE, 2003). Além da luz e da natureza e densidade microbiana 
esta degradação é também influenciada pela temperatura, pH e salinidade do meio 
(HOCH, 2001; OLIVEIRA; SANTELLI, 2010; SOUSA et al., 2014).  
Paralelamente à degradação na água, o TBT e TFT também sofrem deposição 
em sedimentos, principalmente devido à baixa solubilidade em meio aquoso e à forte 
afinidade por partículas em suspensão. A degradação nos sedimentos, em condições 
anaeróbicas é muito lenta, podendo a meia-vida chegar a décadas (COSTA, 2012; 
FERNANDEZ; LIMAVERDE; SCOFIELD, 2005). Desta forma, os sedimentos podem 
ser considerados os acumuladores finais do TBT e TFT no ambiente marinho (HOCH, 
2001; OMAE, 2003). Uma vez alojado nos sedimentos, este OTs podem tornar-se 
novamente biodisponíveis em consequência de ressuspensão do sedimento na água 
ou por decomposição (HOCH, 2001). 
 
1.1.1 Fontes de Exposição 
 
A exposição humana a OTs, pode ocorrer por várias fontes, porém a ingestão de 
alimentos contaminados é considerada a principal delas (GUÉRIN et al., 2007; 
TANABE, 1999). Entre os alimentos, os mariscos e os peixes apresentam os níveis 
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mais altos (AIRAKSINEN et al., 2010; CHOI; MOON; CHOI, 2012; SANTOS, D. M. et 
al., 2011). Além de frutos do mar, organoestânicos também estão presentes em outros 
alimentos, tais como vegetais, bebidas alcoólicas, leite, dentre outros produtos 
(CAMPILLO et al., 2012; QUNFANG et al., 2004; RANTAKOKKO et al., 2006). Estes 
produtos sofrem exposição a OTs principalmente por meio do uso na agricultura, como 
agrotóxicos. (SOUSA et al., 2014).  
A água potável que é transportada por tubulações de PVC também pode 
apresentar OTs (ADAMS et al., 2011; FRISTACHI et al., 2009), uma vez que estes 
produtos são utilizados na produção do polímero (FILGUEIRAS, 2002). Desta forma, 
o uso de polímeros (que utilizam OTs em sua produção) não somente em tubulações 
de PVC, como também em embalagens de alimentos e medicamentos podem gerar 
contaminação à partir da dieta (SOUSA et al., 2014).  
Além da dieta, as inúmeras aplicações de polímeros contendo OTs, tais como, o 
PVC, o poliuretano e o silicone, em produtos de consumo também constituem fontes 
potenciais. As exposições podem ocorrer diretamente através do contato com o 
produto, como por exemplo, em roupas ou aplicações médicas (implantes médicos, p. 
ex.) (SHER, 2006; SOUSA et al., 2009) ou indiretamente por meio de poeira 
contaminada (FROMME et al., 2005; KANNAN et al., 2010). Diversos produtos de uso 
doméstico, tais como carpetes, papéis de parede e produtos de higiene como 
absorventes, contém OTs e, com a sua degradação, podem liberá-los no ambiente 
causando seu acúmulo na poeira (KANNAN et al., 2010; SOUSA et al., 2014). A Figura 





Figura 3: Representação das possíveis fontes de exposição humana a OTs. Adaptada 




O estanho inorgânico e os OTs podem entrar no organismo por ingestão, 
inalação e contato dérmico (US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICE, 
2005; WHO, 2005). Porém, os compostos inorgânicos não são facilmente absorvidos 
por estas vias, ao contrário dos OTs que são mais prontamente absorvidos (US 
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICE, 2005).  Os OTs com cadeias 
orgânicas curtas, como por exemplo o trimetilestanho, apresentam alta toxicidade e 
são bem absorvidas pelo trato gastrintestinal (NORDBERG et al., 2007). 
Em relação à distribuição dos OTs, há como exemplo, estudos que identificaram 
a presença de etilestanho em cérebro, rim e fígado após ingestão (NORDBERG et al., 
2007). Os compostos butilestânicos também se distribuem de maneira semelhante 
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aos etilestânicos (NORDBERG et al., 2007). Após ingestão, os butilestânicos e os 
seus produtos de desalquilação distribuiem-se nos tecidos moles, tais como o cérebro, 
rim e fígado (NORDBERG et al., 2007). 
O leite materno foi uma matriz analisada com potencial de apresentar OTs 
devido à presença de lipídeos no leite e a característica lipofílica destes compostos, 
porém estudos que determinaram monobutilestanho (MBT), dibutilestanho (DBT) e  
tributilestanho (TBT) em leite obtiveram resultados quantificáveis somente para DBT 
e em alguns dos indivíduos pesquisados, o que levou a concluir que o leite, não é uma 
matriz que realiza excreção de OTs (MINO et al., 2008). 
A eliminação de etilestanho já foi estudada por meio da administração de uma 
dose oral de 25 mg kg-1 do composto em ratos. Os animais excretaram 92% da dose 
nas fezes e 1,2 % na urina. Para butilestânicos, estudos em ratos mostraram que a 
quantidade de estanho excretada na urina após uma dose oral de diferentes 
butilestânicos aumentou com o número de grupos butil. A excreção urinária cinco dias 
após uma dose oral única de 180 µmol kg-1 de tri-, di- ou monobutilestanho foi de 
aproximadamente: 5% para o tributilestanho; 3% para o dibutilestanho; e 0,3% para o 
monobutilestanho (NORDBERG et al., 2007).  
A urina também já foi utilizada para determinação de estanho total  (DE 
AZEVEDO; MOREIRA; CAMPOS, 2013) e OTs (CUI et al., 2011; ZACHARIADIS; 
ROSENBERG, 2009, 2012). Compostos mais solúveis em água tendem a ser mais 
facilmente dectáveis na urina, tais como os OTs metilados, que por apresentarem 
grupos orgânicos menores que os butilestânicos tendem a ser mais hidrossolúveis 
(CUI et al., 2011). 
Em seres humanos os OTs foram registrados primeiramente em pesquisa 
realizada na Costa da Polônia (KANNAN; FALANDYSZ, 1997). Nesta pesquisa foi 
analisado fígado humano, obtendo-se valores entre 2,4 – 11,0 ng g-1 de butilestânicos 
(KANNAN; FALANDYSZ, 1997; SOUSA et al., 2014). Essa foi a primeira 
demonstração que os seres humanos estavam expostos aos OTs. A  
 
 







Tabela 2: Determinação de estanho em tecidos biológicos humanos 
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GF AAS Sn total < 0,6 – 9,1  µg L-1 
MBT: Monobutilestanho, DBT: Dibutilestanho, TBT: Tributilestanho, ∑BTs: somatório 
dos butilestânicos, MFT: Monofenilestanho, DFT: Difenilestanho, TFT: Trifenilestanho, 
MMT: Monometilestanho 
Já os compostos inorgânicos de estanho tem a absorção gastrintestinal 
influenciada pelo estado de oxidação do metal, sendo os compostos estanosos mais 
facilmente absorvidos que os compostos estânicos (NORDBERG et al., 2007). Em 
relação à distribuição destes compostos, há uma maior concentração nos ossos, mas 




A preocupação com os efeitos tóxicos do estanho é antiga e vem sendo 
pesquisada oficialmente desde 1778, quando na França, o Colégio de Farmácia 
encarregou seus membros a realizar um estudo para avaliar se o uso de utensílios 
domésticos de estanho era ou não nocivo à saúde (FILGUEIRAS, 1998). Nas 
avaliações iniciais de toxicidade a principal preocupação era se o estanho estaria 
contaminado com chumbo e arsênio. Praticamente não se considerava os efeitos 
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tóxicos do próprio estanho (FILGUEIRAS, 1998). 
Há poucos estudos sobre a toxidade do estanho inorgânico (DORNELES et al., 
2008), entretanto, estudos de exposição aguda em seres humanos e animais, indicam 
que compostos inorgânicos de estanho se ingeridos em altas doses, podem causar 
problemas como dor no estômago, náusea, vômito, diarréia, cólica abdominal, febre, 
etc. (AZEVEDO, 2009; HOCH, 2001). Um exemplo de exposição humana a estanho 
inorgânico é por meio da ingestão de alimentos enlatados, sendo a quantidade de 
estanho presente nestes alimentos relacionada com o pH, a temperatura, a 
quantidade de oxigênio e a presença de outras substâncias, tais como fenóis e 
nitratos. Alguns alimentos como cereais, laticínios, carnes e legumes contém estanho 
naturalmente e também podem contribuir para a exposição ao metal (AZEVEDO, 
2009). 
Já para os OTs, o primeiro registro de efeitos nocivos veio da baia de Arcachon, 
na França. No local era realizado cultivo de ostras, tendo sido observada uma 
significativa redução na produção do molusco no início da década de 1980. Ocorreu 
também redução no crescimento e reprodução destes animais, além de anomalias na 
calcificação das conchas (ALZIEU, 2000). Na mesma época foi observado no Reino 
Unido o desenvolvimento de pênis em fêmeas do gastrópode Nucella lapillus 
(Linnaeus, 1758) (BLABER, 1970). Este fenômeno foi denominado imposex e 
posteriormente verificou-se que os animais que estavam na proximidade de portos 
eram mais afetados que aqueles coletados em áreas mais afastadas. Embora a 
concentração de TBT seja maior em águas portuárias, a princípio, não ficou clara a 
verdadeira causa da ocorrência do imposex nestas áreas. Trabalhos posteriores 
utilizando N. obsoletus L. mostraram que o TBT era o causador da desregulação 
reprodutiva dos moluscos (DAFFORN; LEWIS; JOHNSTON, 2011). 
O imposex é um fenômeno mundial, afetando mais de 200 espécies de 
gastrópodes (TITLEY-O’NEAL; MUNKITTRICK; MACDONALD, 2011). Sua ocorrência 
já foi relatada na Europa (ALBANIS et al., 2002); Ásia (CHOI; MOON; CHOI, 2012; 
SHI et al., 2005); África (MARSHALL; RAJKUMAR, 2003); América (BIGATTI et al., 
2009; COSTA et al., 2008; SANTOS, D. M. et al., 2011); Austrália (GIBSON; WILSON, 
2003) e em locais remotos com pequena atividade humana, tais como o Ártico 
(STRAND; GLAHDER; ASMUND, 2006; TALLMON, 2012) e a Antártida (NEGRI; 
MARSHALL, 2009). Atualmente a presença de imposex é utilizada como biomarcador 
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para a poluição por OTs em todo mundo, sendo um biomarcador recomendado 
oficialmente pela OSPAR na Europa (OSPAR, 2010; SOUSA et al., 2014).  
Devido à elevada toxidade observada, a Organização Marítima Internacional 
(IMO) proibiu em 2003, a aplicação de anti-incrustantes a base de OTs em 
embarcações. Entretanto, esta convenção só entrou efetivamente em vigor em 2008. 
No Brasil, a Marinha suspendeu o uso de tintas anti-incrustantes contendo OTs em 
2003. Em 2007 foi lançada a  - Norma da autoridade marítima para o controle de 
sistemas anti-incrustantes em embarcações, NORMAM – 23 (DIRETORIA DE 
PORTOS E COSTAS, 2007), que restringe o uso de OTs nos cascos das embarcações 
marítimas (COSTA, 2012; SANTOS, D. M. et al., 2011).   
Apesar de todo esforço legal para o banimento ou regulação do uso de tintas à 
base de OTs, estudos recentes indicam que a contaminação ambiental, principalmente 
em baias e estuários, permanece elevada no Brasil e no mundo, tendo sido relatada 
em artigos recentes, por exemplo, na costa dos estados do Rio de Janeiro 
(DORNELES et al., 2008; TOSTE et al., 2011) e do Espírito Santo, no Brasil (COSTA 
et al., 2008; DORNELES et al., 2008), na costa da Argentina (BIGATTI et al., 2009), 
na Tunísia (AMEUR et al., 2015), dentre outros locais.   
A toxicidade dos OTs varia de composto para composto, sendo fortemente 
influenciada pelo número e a natureza dos grupos orgânicos (GRACELI; SENA; et al., 
2013; RÜDEL, 2003). Em geral, a toxicidade diminui com o número de átomos de 
carbono na cadeia e com a diminuição do número de átomos substitutos orgânicos na 
molécula, sendo o estanho inorgânico pouco tóxico, enquanto que os compostos 
trissubstituídos têm atividade toxicológica máxima (HOCH, 2001; SEKIZAWA; SUTER 
II; BIRNBAUM, 2001). Dentre os trissubstituídos, os mais tóxicos, são aqueles que 
apresentam cadeia orgânica curta, como metil e etil (RÜDEL, 2003).  A intensidade da 
toxicidade causada pelos OTs depende da concentração, tempo de exposição, 
biodisponibilidade do OT e a sensibilidade do organismo exposto (GRACELI; SENA; 
et al., 2013), além de estar relacionada com a bioconcentração em determinados 
tecidos influenciada pelas características lipofílicas dos compostos (GRACELI; SENA; 
et al., 2013). 
No ambiente marinho, além do imposex estes poluentes podem atuar também 
na limitação da divisão celular no fitoplancton, causar anomalias em conchas de 




O TBT pode acumular-se nas cadeias alimentares sendo armazenado em 
tecidos de moluscos, crustáceos, equinodermos, peixes e mamíferos marinhos 
(COSTA, 2012; GUÉRIN et al., 2007). Desta maneira, o poluente entra na cadeia 
alimentar de forma que os efeitos tóxicos resultam em impactos que podem afetar 
diferentes níveis de organização biológica em um ecossistema, incluindo seres 
humanos (COSTA, 2012; GUÉRIN et al., 2007). 
O limite de ingestão diário de TBT foi proposto inicialmente com base em 
estudos de imunotoxicidade como sendo de 0,25 µg kg-1 (PENNINKS, 1993). Este 
valor foi adotado pela Organização Mundial de Saúde OMS, e o valor de 0,3 µg kg-1 
foi proposto pela agência de proteção ambiental dos Estados Unidos (EPA, 1997). 
Além dos organismos marinhos, os OTs também podem causar desregulação 
endócrina em mamíferos, como roedores e seres humanos (GRACELI; SENA; et al., 
2013). Pesquisas tem demonstrado que o TBT pode causar desregulação nos 
hormônios sexuais de roedores machos e fêmeas (GROTE et al., 2004; OMURA et 
al., 2001; PODRATZ et al., 2012).  O TBT pode inibir a aromatase - enzima envolvida 
na produção de estrogénio que atua catalisando a conversão da testosterona para 
estradiol (GRACELI; SENA; et al., 2013; OMURA et al., 2001; PODRATZ et al., 2012) 
- causando aumento dos níveis de testosterona, desencadeando alterações no 
desenvolvimento sexual de ratos (GROTE et al., 2004; KISHTA et al., 2007), além de 
causar alterações no ciclo estral e disfunção ovariana de ratas (PODRATZ et al., 
2012).  
A inibição da aromatase induzida por OTs também foi observada in vitro em 
linhagem de células de tumor de ovário humano (SAITOH et al., 2001). Os OTs 
causam ainda alterações no peso de ovários (PODRATZ et al., 2012) e testículos de 
ratos (OMURA et al., 2001).  
Os OTs podem ser detectados, após intoxicação, em diversos tecidos 
biológicos, tais como, fígado, rins, cabelo, sangue, urina, leite, etc. (COOK; JACOBS; 
REITER, 1984; SOUSA et al., 2014). Isso ocorre porque tais compostos podem 
acumular-se em lipídeos, devido à presença de grupos orgânicos, e podem também 
ligar-se a proteínas, tais como alfa queratina e glutationa, devido à presença de um 
grupo aniônico (KANNAN; FALANDYSZ, 1997). A glutationa está presente no fígado 
e rins, o que torna estes tecidos interessantes para avaliação da presença de OTs 
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(KANNAN; FALANDYSZ, 1997). Já a alfaqueratina, é encontrada em tecidos como 
unhas, cabelos e penas, tornando estes tecidos possíveis alvos de análise de OTs 
(GURUGE et al., 1996; SOUSA et al., 2014). 
O TBT também causa danos ao sistema cardiovascular. Trabalhos realizados 
em coração de ratas, mostraram que o tratamento com 100 ng kg-1 de TBT prejudicou 
a resposta vasodilatadora induzida pelo 17β-estradiol em artérias coronárias de ratas 
(SANTOS, R. L. et al., 2012).  Foi observado que a pressão de perfusão coronariana 
basal foi maior em animais tratados com TBT, sendo esta observação justificada pelos 
efeitos indiretos do estrogênio sobre o sistema cardiovascular através de interações 
com o sistema renina-angiotensina bem como por alteração morfofuncional na 
estrutura endotelial, após exposição ao TBT (SANTOS, R. L. et al., 2012). Outra 
alteração no sistema cardiovascular causada pelo TBT foi observada em fragmentos 
de aorta de ratas. Uma exposição de 15 dias ao TBT modificou a morfologia e reduziu 
a reatividade vascular à fenilefrina (substância vasoconstritora) nos  anéis  isolados 
de aorta de ratas através de mecanismos  dependentes  da biodisponibilidade de NO, 
dos canais para K+ e aumento do estresse oxidativo (RODRIGUES et al., 2014). 
O TBT atua também como desregulador metabólico em mamíferos, 
aumentando a deposição lipídica e modulando fatores relacionados com  o surgimento  
da obesidade in vivo e in vitro (BERTULOSO et al., 2015; CASALS-CASAS; 
DESVERGNE, 2011). Além de atuar também como indutor na acumulação de lipídios 
e ácido graxos em espécies de gastrópodes, como a Marisa cornuarietis (JANER; 
NAVARRO; PORTE, 2007). 
Estudos mostraram também atividade imunotóxica do TBT em mamíferos 
estudados in útero (GRACELI; SENA; et al., 2013; PENNINKS, 1993). Foi observado 
que a exposição a curto prazo para TBT causou alterações morfológicas para o tecido 
linfóide, especialmente para o timo, além de depleção de linfócitos no baço e 
linfonodos, linfopenia e alteração dos níveis séricos de imunoglobulinas (KIMURA et 
al., 2005). 
 
1.3 Determinação de Estanho 




Existem diversos métodos analíticos que podem ser utilizados para 
determinação de estanho. A escolha do método a ser utilizado em uma determinada 
análise deverá ser norteada pelo tipo de amostra, considerando-se a matriz, a 
presença de interferentes e o teor do analito na amostra. Espectrofluorimetria 
(MANZOORI; AMJADI; ABOLHASANI, 2006),  Espectrometria de Massa com plasma 
indutivamente acoplado (ICP-MS) (YU et al., 2010b),  Espectrometria de emissão 
optica com plasma indutivamente acoplado (ICP OES) (MORTE et al., 2012) e  
Espectrometria de absorção atômica com geração de hidreto (MOREDA-PIÑEIRO et 
al., 2002), são alguns exemplos de técnicas que tem sido  utilizadas.  
Na determinação de elementos traço, o limite de detecção do método, é muitas 
vezes um dos principais fatores determinantes na escolha do método, devido aos 
baixos teores do analito na amostra. A Tabela 3 apresenta os métodos usados com 
maior frequência para determinação de estanho total em diversas amostras e seus 
limites de detecção (LD). Dentre os métodos mais usados, podem ser destacados GF 
AAS e ICP-MS, como os mais sensíveis e, desta forma, apropriados para 
determinação total de estanho. 
Tabela 3: Métodos utilizados para a determinação de estanho e seus respectivos 
limites de detecção. 
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Há também uma variedade de métodos analíticos que foram desenvolvidos para 
especiação de OTs (GODOI; FAVORETO; SANTIAGO-SILVA, 2003). Estes métodos, 
embora distintos, envolvem os seguintes passos: a extração de compostos 
organoestânicos, a pré-concentração, o "clean-up" (remoção de impurezas co-
extraídas com os compostos de interesse e que podem vir a interferir na qualidade 
dos resultados), derivatização (transformação dos analitos em espécies mais 
facilmente mensuráveis, como um composto mais volátil), identificação e 
quantificação do OT com auxílio de uma técnica analítica (OLIVEIRA; SANTELLI, 
2010). 
A extração dos OTs tem sido realizada pela combinação de solventes orgânicos 
com ácidos.  Os solventes mais utilizados tem sido hexano, tolueno e diclorometano 
combinados com ácido acético ou clorídrico (ABALOS et al., 1997). Atualmente a 
técnica de radiação ultrassom tem sido preferida a métodos clássicos como Soxhlet 
(DIETZ et al., 2007). 
A pré-concentração é muitas vezes necessária, devido à pequena concentração 
total do analito presente nas amostras, havendo em várias situações concentrações 
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inferiores aos limites de detecção dos métodos de análise disponíveis (OLIVEIRA; 
SANTELLI, 2010). 
Vários métodos têm sido desenvolvidos para a concentração de compostos 
organoestânicos como cold-trapping, formação de amálgama, imobilização com 
agentes quelantes, entre outros. Uma desvantagem de tal procedimento é que a pré-
concentração também irá concentrar espécies que podem atuar como interferentes 
na análise (GRACELI; SENA; et al., 2013). 
O clean-up, se refere à remoção de componentes da matriz, tais como lipídios e 
proteínas.  Estes componentes de matriz podem afetar a etapa de derivatização e/ou 
interferir nos métodos de detecção (ZHAI et al., 2009). 
A derivatização tem sido utilizada para converter alquilestânicos em espécies 
voláteis possibilitando sua detecção por Cromatografia Gasosa (CG). Para realizar 
este procedimento tem-se reagido os OTs com hidretos, como o borohidreto de sódio, 
e com compostos de Grignard (GOMEZ-ARIZA; MORALES; GIRALDEZ, 1998; 
GRACELI; SENA; et al., 2013; ZHAI et al., 2009).  
Métodos analíticos para determinação das espécies de OTs tem sido foco de 
muitos estudos, pois permitem a identificação e quantificação de cada espécie. Essa 
especiação é importante para avaliar o grau de toxicidade da amostra, uma vez que é 
sabido que o estanho inorgânico é menos tóxico que o orgânico e mesmo dentro da 
classe de OTs, há diferentes toxicidades entre os compostos (OLIVEIRA; SANTELLI, 
2010). 
A Cromatografia Gasosa (CG) acoplada a diferentes detectores, tem sido uma 
das técnicas mais utilizadas. Ela possui a vantagem de, em uma única análise, permitir 
a separação de diferentes OTs. O grande problema envolvido com a técnica é que 
para o caso de OTs não voláteis, faz-se necessário uma etapa extra de derivatização 
dos compostos de interesse. Neste passo, devido à excessiva manipulação da 
amostra, pode ocorrer perda do analito além de possível adição de interferentes 
(EBDON, 1993; OLIVEIRA; SANTELLI, 2010). 
Outra técnica utilizada para auxiliar a especiação é a Cromatografia Líquida de 
Alta Eficiência (HPLC) (THOMAS et al., 2001; UGARTE et al., 2009). Nela, não há 
necessidade de derivatização das espécies, porém a interface com sistemas 




Como detectores, após a separação por CG ou HPLC, utiliza-se os detectores 
de chamas de ionização, detectores de captura de elétrons, detectores fotométricos 
de chama (FPD), detectores de emissão atômica, espectrometria de massa e 
espectrometria de absorção atômica (FENT, 2003). 
Ambas as técnicas utilizando cromatografia, CG ou HPLC, tem como problemas 
principais os interferentes provenientes da matriz e o limite de detecção (LD) do 
detector acoplado, pois o LD do detector precisa ser baixo o suficiente para quantificar 
os OTs presentes na amostra que geralmente envolve valores muito 
baixos(OLIVEIRA; SANTELLI, 2010). 
Desta forma, vários desafios permanecem para a determinação analítica dos 
OTs em diferentes matrizes, levando à busca de técnicas que permitam a melhoria 
dos limites de detecção, a determinação simultânea de vários compostos 
organoestânicos em um único procedimento analítico e o desenvolvimento de 
procedimentos de extração que diminuam interferências da matriz, degradação e 
transformação dos OTs (GRACELI; SENA; et al., 2013; OLIVEIRA; SANTELLI, 2010). 
Assim, a determinação de estanho total torna-se uma alternativa interessante 
para obtenção de informações de grande confiabilidade. Uma das técnicas de grande 




A Espectrometria de massas com plasma acoplado indutivamente (ICP-MS) tem 
sido uma técnica analítica muito utilizada para análises de amostras biológicas 
(KRACHLER; J. IRGOLIC, 1999) oferecendo baixos limites de detecção, alta 
sensibilidade, capacidade multielementar e seletividade comparada à técnicas como 
Espectrometria de Absorção Atômica (AAS) e Espectrometria de Emissão óptica com 
plasma acoplado indutivamente (ICP OES). 
A técnica ICP-MS começou a ser estudada no início dos anos 70, e apresenta 
uma combinação da tecnologia do plasma indutivamente acoplado com as 
características analíticas da espectrometria de massas (KAWAGUCHI, 1988). O  
espectrômetro  de  massas  é  um  instrumento  que  separa  íons  em  movimento,  
com base  em  suas  razões  massa-carga  (m/z) (SKOOG; HOLLER; CROUCH, 
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2009).   
As análises realizadas por um ICP-MS, em geral, compreendem as seguintes 
etapas:  
- introdução da amostra;  
- ionização dos átomos / moléculas pelo ICP (fonte de íons);  
- passagem por um analisador que irá separar os íons de acordo com sua razão m/z; 
- detecção e processamento, que irá converter o feixe de íons em um sinal elétrico 
que será processado e exibido em um computador. 
A Figura 4 apresenta um diagrama esquemático de um ICP-MS. 
 
Figura 4: Diagrama esquemático de um ICP-MS. Adaptado de (GERVASIO et al., 
2003) 
As amostras podem ser introduzidas no estado sólido, líquido ou gasoso. A 
introdução mais utilizada é de amostras líquidas, apresentando vantagens de 
homogeneidade e facilidade de manipulação. A amostra líquida é introduzida no 
plasma sob a forma de um aerossol juntamente com argônio. Uma descarga elétrica 
de uma bobina de Tesla gera os primeiros íons e elétrons.  Estes íons e elétrons 
sofrem influência do campo magnético gerado por uma bobina de radiofreqüência 
(RF) presente no final da tocha, sendo então acelerados e sofrendo rápidas mudanças 
de direção. Isso leva à ocorrência de colisões dos íons e elétrons com os átomos de 
argônio provocando a ionização desses átomos e a formação do plasma (gás 
parcialmente ionizado). A amostra submetida à elevada energia do plasma, é 
dessolvatada, vaporizada e então, os átomos livres, no estado gasoso, são excitados 
e ionizados (SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009). 
 No plasma, os íons são mantidos à pressão atmosférica e são introduzidos no 
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espectrômetro de massas (Figura 5), por diferença de pressão (vácuo), passando por 
uma interface composta, geralmente, por dois cones. Inicialmente os íons gasosos 
passam por um cone milimétrico, denominado cone amostrador.  O gás sofre então 
expansão ao chegar a uma região entre cones que apresenta uma pressão ainda 
menor que a anterior, passando então por um segundo cone, chamado cone 
separador, tendo seu orifício dimensão sub-milimétrica. A partir deste ponto, os íons 
passam por regiões com adequada diferença de potencial, conduzindo-os na direção 
do analisador de massas (o quadrupolo). O quadrupolo é composto por dois pares de 
cilindros, paralelos e equidistantes, aos quais são aplicadas diferenças de potencial 
(ddp) alternadas e contínuas.  As ddp são aplicadas de modo que em um dos pares o 
potencial elétrico combinado é positivo e o outro é negativo com igual amplitude. Os 
íons positivos de massa (m) ao entrarem no quadrupolo são atraídos com força 
proporcional a sua carga (z) e à intensidade do campo elétrico, adquirindo movimento 
acelerado para o cilindro de potencial negativo. Ao mudar a ddp alternada para o 
semiciclo positivo o íon se afasta e assim avança seguindo trajetória em espiral. Deste 
modo, ao selecionar uma combinação de potenciais alternados e contínuos 
apropriados, apenas íons de interesse serão capazes de percorrer todo quadrupolo e 
alcançar o detector. Assim, os íons são selecionados sequencialmente pelo 
quadrupolo com base na razão massa/carga e, em seguida, enviados ao multiplicador 
de elétrons para detecção. 
 
Figura 5: Esquema interno do Espectrômetro de massas (PERKINELMER, 2009) 
  
 Atualmente existem equipamentos modernos de ICP-MS que apresentam três 
cones ao invés de dois, o que torna o feixe de íons mais colimado (Figura 6A). Além 
disso, eles apresentam defletor de íons (Figura 6B), com geometria ortogonal, que 




Figura 6: (A) os três cones usados para extração dos íons; (B) defletor de íons. 
Retirado de (PERKINELMER, 2009) 
 
A técnica ICP-MS pode apresentar interferências que podem ser classificadas 
em espectrais e não-espectrais.  
As interferências espectrais são causadas pela existência de espécies iônicas 
com mesma razão m/z que o analito e/ou pelo fato de o espectrômetro de massas não 
possuir resolução suficiente para distinguir essas espécies, resultando em um 
aumento do sinal.  
As interferências espectrais podem ser dos tipos:  
- isobárica: ocorre quando o analito e a espécie interferente possuem a mesma 
massa ou diferem por menos de uma unidade de massa;  
- poliatômica: neste caso íons poliatômicos são formados pela recombinação 
de íons presentes no plasma.  
- óxidos refratários: ocorre quando a decomposição dos componentes da matriz 
é incompleta e quando o pico do isótopo do analito é sobreposto por óxidos formados 
pelo próprio analito, pelos componentes da matriz, pelo solvente e pelos gases do 
plasma. 
- íons de dupla carga – ocorre quando o analito tem sua razão m/z reduzida a 
metade, causando uma diminuição do sinal real do analito.(SKOOG; HOLLER; 
CROUCH, 2009)   
As interferências não espectrais são causadas pela composição da matriz. Isso 




densidade e tensão superficial, além da presença de altos teores de sais dissolvidos, 
tudo isso pode afetar a eficiência do transporte da amostra (SKOOG; HOLLER; 
CROUCH, 2009). 
As Interferências não-espectrais podem ser minimizadas por meio da 
equiparação de matriz (preparo de soluções padrão de composição similar à da matriz 
da amostra) ou padronização interna que consiste na adição de uma solução que 
contém o padrão interno, ou seja, a adição de um elemento que não esteja presente 
na amostra, em concentrações iguais nas soluções da curva analítica e da amostra a 
fim de objetivo de corrigir as variações observadas no sinal do analito no decorrer da 
análise. 
1.3.3 Preparo de Amostras 
 
O preparo da amostra é uma etapa muito importante no procedimento analítico 
para a determinação elementar, especialmente em amostras complexas com alto teor 
de compostos orgânicos, como as amostras biológicas (NÓBREGA et al., 2012). Em 
geral, a amostra deve ser convertida em uma forma adequada, para que a espécie 
química de interesse possa ser determinada. Para realizar uma análise elementar, é 
necessário um procedimento para liberar os analitos da matriz e transformá-los em 
espécies inorgânicas simples. Geralmente as metodologias visam a completa 
destruição da matriz por meio de processos oxidativos. Uma questão importante no 
aspecto de preparo de amostra é minimizar problemas decorrentes de perdas por 
volatilização ou por contaminação. Para superar estes aspectos, o uso de sistemas 
fechados e reagentes de pureza adequados à análise de traços deve ser, 
preferencialmente, escolhido. 
As análises por técnicas espectrométricas, tais como o ICP-MS, em geral, 
exigem que as amostras estejam na forma líquida. Dessa forma, faz-se necessário a 
aplicação de procedimentos que possibilitem a leitura da amostra nos equipamentos 
colocando o analito em meio líquido. Além disso, muitas vezes não basta que a 
amostra esteja no estado líquido, é necessário também a decomposição de matéria 
orgânica, uma vez que a presença de compostos orgânicos pode afetar as condições 
térmicas do plasma, além de alterar a tensão superficial da solução da amostra 
causando erros no transporte do analito até o plasma (WASILEWSKA et al., 2002). 
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Uma boa alternativa para o preparo de amostras é o uso de procedimentos de 
decomposição assistida por radiação micro-ondas em sistema fechado. Esta técnica 
baseia-se na absorção da energia eletromagnética, que é convertida em energia 
térmica, por meio do aumento da vibração das moléculas. A digestão por micro-ondas 
apresenta as vantagens de ser um processo mais rápido, eficiente e seguro em 
comparação ao aquecimento convencional, além de haver uma menor possibilidade 
de contaminação das amostras devido ao uso de recipientes fechados. Por outro lado, 
uma limitação da digestão por micro-ondas em frascos fechados é necessidade do 
uso de baixas massas de amostra, que está relacionado à pressão desenvolvida 
dentro dos frascos (ARRUDA; SANTELLI, 1997). 
Outro ponto a ser considerado na digestão por micro-ondas é o meio a ser 
utilizado. Na escolha do ácido, deve-se levar em conta o poder oxidante, a eficiência 
da decomposição e a segurança do sistema reacional. O ácido nítrico é o mais 
utilizado para amostras orgânicas (GONZALEZ et al., 2009) podendo ser utilizado 
diluído ou concentrado e ainda pode ser associado a outros compostos com poder 
oxidante, como o peróxido de hidrogênio (H2O2). 
Misturas de ácido nítrico e peróxido de hidrogênio tem sido utilizadas com 
sucesso em digestões assistidas por micro-ondas de amostras biológicas para análise 


















2.1 Objetivos Gerais 
 
Determinar estanho em amostras biológicas de ratas por meio da técnica de 
espectrometria de massa com plasma acoplado indutivamente (ICP-MS). 
 
2.2 Objetivos Específicos 
 
 Estudar procedimentos para pré-tratamento de amostras; 
 Estudar métodos de calibração para o Sn em amostras biológicas por ICP-
MS determinando o limite de detecção, sensibilidade, reprodutibilidade e 
linearidade do método; 
 Estabelecer a exatidão do procedimento desenvolvido por meio de estudos 
de recuperação do analito e análise de material de referência; 
 Analisar amostras de plasma, coração, rins, pulmões, fígado e ovários de 
ratas expostas cronicamente a tributilestanho; 





















As análises de estanho foram realizadas utilizando um Espectrômetro de Massa 
com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-MS) modelo NexIon300D (PerkinElmer, 
Alemanha) do Laboratório de Espectrometria Atômica do LabPetro - DQUI/UFES 
(Figura 7). Foram usados três cones de níquel: cone amostrador, com orifício de 
1,1mm de diâmetro; cone separador (skimmer), com diâmetro de 0,9 mm de diâmetro; 
cone “hiper” separador (hyper skimmer), com orifício de 1,0 mm de diâmetro.  O 
desempenho do equipamento foi avaliado mediante a sensibilidade, nível de óxidos e 
de íons de dupla carga (conforme recomendado pelo fabricante do espectrômetro). 
 
Figura 7: ICP MS - NexIon300D da Perkin Elmer 
Para digestão das amostras foi utilizado um forno micro-ondas Multiwave 3000 
(Anton Paar, Áustria) com rotor 16MF100/HF100 (Figura 8), equipado com tubos de 
PTFE. 
 
Figura 8: Micro-ondas modelo Multiwave 3000 da Anton Paar 
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A eficiência da digestão foi verificada pela determinação de carbono residual 
realizada em um Espectrômetro de Emissão Ótica com Plasma Indutivamente 
Acoplado (ICP OES), modelo Optima 7000 (Perkin Elmer, EUA) – (Figura 9). 
 
Figura 9: ICP OES modelo Optima 7000 da Perkin Elmer 
 Gás argônio, com pureza mínima de 99,996% foi usado no ICP-MS e ICP OES 
como gás principal, gás auxiliar e gás de nebulização, fornecido pela empresa Air 
Products Brasil (São Paulo, Brasil). Nitrogênio 99,99% (Air Products, São Paulo, 
Brasil) e Nitrogênio 99,9992% (Air Products, São Paulo, Brasil) foram empregados 
como shear gas e gás de purga da óptica, respectivamente no ICP OES. 
As medidas de massa das amostras foram realizadas em uma balança analítica 
TE214S (± 0,0001g, Sartorius, Goettingen, Alemanha). 
Uma estufa foi utilizada para secagem das amostras (DeLeo, Brasil). 
 
3.2 Descontaminação do material 
 
Todos os materiais de vidro e plástico foram lavados com água, deixados em 
banhos próprios para descontaminação contendo detergente (Extran®) 5% (v v-1) por 
48 h, rinsados com água deionizada, e colocados em banhos de HNO3 15% (v v-1) 
por, no mínimo, 24 h. Antes de usar, estes materiais foram rinsados com água 
ultrapura e secos, evitando-se qualquer contato com superfícies metálicas. A 
contaminação foi sempre checada pelo controle de brancos.  
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3.3 Reagentes e soluções 
 
No preparo de todas as soluções e amostras foi utilizada água ultrapura com 
resistividade de 18,2 MΩcm, purificada em um sistema Elga – Purelab Ultra (Marlow, 
Reino Unido).  Todos os reagentes utilizados possuíam no mínimo grau analítico de 
pureza. O ácido nítrico 65% m m-1 (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil) foi destilado abaixo 
da temperatura de ebulição em destilador de Teflon®, modelo Distillacid BSB-939-IR 
(Berghof, Alemanha). Peróxido de hidrogênio 40% (m v-1) (Vetec, Rio de Janeiro, 
Brasil) também foi utilizado.  
Para a exposição dos animais foi utilizado cloreto de tributilestanho 96 % (m v-1) 
(Sigma Aldrich, Milwaukee, USA). 
Para avaliar a acidez residual e carbono residual utilizou-se hidrogenoftalato de 
potássio P.A. (Merck, Darmstadt, Alemanha), solução 0,1072 mol L-1 de hidróxido de 
sódio (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil), glicose (Isofar, Rio de Janeiro, Brasil) e solução 
de fenolftaleína (Merk, São Paulo, Brasil) 1,0 % (m v-1) em etanol (Sigma-Aldrich, São 
Paulo, Brasil). 
Na realização dos estudos de calibração foi utilizada solução padrão de estanho 
1000 + 4 mg L-1 (Sigma-Aldrich, Buchs, Suíça) e soluções monoelementares de Y e Ir 
(Plasma CAL, Québec, Canadá) ambas de 1000 µg mL-1.  
 
3.4 Preparação das amostras 
 
As amostras biológicas foram fornecidas pelo Departamento de Morfologia da 
Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). 
Utilizaram-se, para exposição, ratas adultas (n=10) da linhagem wistar (Ratus 
novergicus albinus), com idade aproximada de 12 semanas (+ 230 g). Os animais 
foram mantidos em gaiolas com temperatura e umidade controladas, com ciclo claro-
escuro de 12 horas e livre acesso a água e comida. 
Durante o período de exposição, os animais receberam a administração oral de 
solução de TBT 100 ng Kg-1dia-1, diluído em solução 0,4% (v v-1) de etanol. 
Os protocolos experimentais do estudo foram aprovados pelo Comitê de 
Experimentação Animal da Universidade do Estado do Espírito Santo (CEUA Nº. 
047/10 e 020/2009), apresentados em capítulo anexo. 
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Os animais foram divididos em dois grupos, conforme apresentado na Tabela 4. 
Tabela 4: Grupos de exposição de animais experimentais 
Codificação Exposição 
CON 
Não tratado - este grupo de animais foi submetido à gavagem, 
diariamente, com o veículo - etanol 0,4% (v v-1) - durante 15 dias. 
TBT 15 
Tratado com TBT 100 ng Kg-1dia-1 - este grupo de animais foi 
submetido à gavagem com solução de TBT durante 15 dias. 
 
Após o período de exposição, cada animal foi heparinizado (dose de 100 U / kg 
de peso corporal, via injeção peritoneal) e eutanaziado, 15 minutos após a injeção de 
heparina. Após decapitação, foram coletadas sangue, ovários, coração, fígado, rins e 
pulmões. Para obtenção do plasma sanguíneo, as amostras de sangue foram 
recolhidas e imediatamente centrifugadas a  825  G,  a  4  ºC  durante  10  minutos. 
Foi utilizado o material de referência (MR) de Urina - Seronorm Urine Lot 
0511545 (Sero AS, Norway), contendo 54,6 ± 2,7 µg L-1 de estanho. Devido à 
dificuldade em se obter um material de referência certificado para cada amostra 
estudada, este material foi usado para avaliar a exatidão do procedimento analítico 
proposto para a determinação de Sn por ICP-MS. A amostra de MR não sofreu 
digestão, somente foi realizada a diluição conforme instruções do fabricante.  
 
3.4.1 Pré-tratamento de coração, rins, pulmão, fígado, plasma e ovário de 
ratas 
 
Inicialmente, as amostras de coração, rins, pulmão, fígado e ovário foram secas 
à temperatura de aproximadamente 60ºC até massa constante, em estufa. O tempo 
necessário para que a massa fosse mantida constante foi de 72 horas. 
Após a finalização da secagem, as amostras foram maceradas em gral de vidro. 
O plasma sanguíneo não passou pela etapa de secagem por ser uma amostra 
líquida, tendo sido pesado diretamente no tubo do micro-ondas. 
O procedimento de digestão foi realizado com uma adaptação do método EPA 
3052 (EPA, 1996), onde ajustou-se o método e o programa de aquecimento. Foi 
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medida uma massa de aproximadamente 100 mg de cada amostra, pesada 
diretamente em um frasco de PTFE (específico do micro-ondas) onde foram 
adicionados 3,0 mL de ácido nítrico 65% (m m-1); 2,0 mL de água ultrapura - tipo I 1,0 
mL de peróxido de hidrogênio 40% (m v-1). Os frascos foram fechados e a mistura 
submetida à digestão, conforme o programa de aquecimento descrito naTabela 5. 
Para o controle analítico de possíveis contaminações durante o processo de 
digestão, foram realizados brancos em cada rodada da digestão assistida por micro-
ondas. As soluções resultantes do procedimento, foram avolumadas para 15,0 mL. 








1 130 10 10 
2 180 10 15 
3 0 0 15 
 
3.4.2 Avaliação da eficácia da digestão:  Determinação de acidez e carbono 
residual nas soluções digeridas de plasma, coração, rins, pulmões, fígado 
e ovários  
 
Para determinar a acidez residual, foram realizadas titulações ácido-base dos 
digeridos, usando fenolftaleína como indicador e solução de hidróxido de sódio 
previamente padronizada com hidrogenoftalato de potássio.  
O teor de carbono residual foi determinado por ICP OES utilizando glicose como 
padrão de carbono, para o preparo das soluções analíticas de calibração de carbono. 
Os padrões da curva analítica de calibração foram preparados em solução ácida -  
ácido nítrico 2% (v v-1) Os parâmetros operacionais para análise em ICP OES estão 
listados na  
 
 






Tabela 6: Parâmetros operacionais do ICP OES na determinação de carbono residual 
em amostras digeridas de tecido de ratas – Adaptado de (GOUVEIA et al., 2001) 
Parâmetro Condição de Operação 
Gerador de radio-frequencia (MHz) 40,0 
Potência de radio-frequencia (kW) 1,0 
Vazão dos gases: Plasma (L min-1) 15,0 
Auxiliar (L min-1) 1,5 
Nebulização (L min-1) 0,9 
Varreduras por replicata 3 
Câmara de nebulização Scott 
Nebulizador Cross-flow 
Comprimento de onda (nm) 
193,025 (linha C I) 
247,857 (linha C II) 
 
3.5 Determinação de estanho nas amostras de plasma, coração, rim, 
pulmão, fígado e ovário digeridas 
 
Para realizar a determinação de estanho por ICP-MS utilizou-se o isótopo 118Sn. 
Como sistema de introdução de amostras, utilizou-se uma câmara ciclônica de vidro 
com anteparo e nebulizador concêntrico Meinhard (tipo C). As condições operacionais 
estão apresentadas são mostradas na Tabela 7. 
Tabela 7: Parâmetros operacionais de análise por ICP-MS 
Parâmetro Condição de Operação 
Gerador de radio-frequencia (MHz) 40,0 
Potência de radio-frequencia (kW) 1,55 
Vazão dos gases: Plasma (L min-1) 16,0 
Auxiliar (L min-1) 1,2 
Nebulização (L min-1) 1,02 
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Varreduras por replicata 3 
Tocha Tocha de quartzo EasyGlideTM 
Isótopo utilizado para quantificação  118Sn 
Curvas analíticas contendo o analito em solução 2,0 % v v-1 de HNO3, na escala 
de 0 - 20 µg L-1 (0,5 – 1,0 – 5,0 – 10,0 – 15,0 – 20,0 µg L-1), foram utilizadas na 
calibração. Para avaliar a necessidade do uso de padrão interno, Ir e Y foram 
adicionados às soluções a uma concentração final de 5 µg L-1. A determinação de Sn 
foi realizada nas amostras digeridas, diluídas 1:5 em água tipo I, por ICP-MS nas 
condições indicadas na Tabela 7.  
Os parâmetros de validação da metodologia como linearidade das curvas 



























4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.1 Avaliação da eficiência do procedimento de digestão   
 
A eficiência do processo de digestão ácida assistida por radiação micro-ondas 
foi avaliada através da determinação do teor de carbono residual e da acidez residual.  
A digestão consiste basicamente na eliminação do carbono sob a forma de CO2 
quebrando a cadeia carbônica (GOUVEIA et al., 2001). Nos procedimentos onde se 
utiliza ácidos minerais inorgânicos, deve-se ter o cuidado de escolher ácidos que 
apresentem poder oxidante suficientemente forte para destruir a matéria orgânica das 
amostras deixando os analitos disponíveis em solução. Uma complementação ao 
ácido é o uso concomitante de peróxido de hidrogênio, que também apresenta alto 
poder oxidante (CARRILHO et al., 2002). Desta forma, o teor de carbono residual é 
um importante parâmetro para a avaliação da eficiência de um procedimento de 
digestão ácida com o intuito de verificar se a digestão eliminou completamente os 
compostos carbônicos presentes na matriz da amostra (CARRILHO et al., 2001; 
GOUVEIA et al., 2001). 
Para a determinação do teor de carbono residual utilizou-se como padrão de 
carbono uma solução de glicose (C6H12O6), cujo uso para tal finalidade já foi relatado 
em trabalhos anteriores (GOUVEIA et al., 2001). Após a digestão das amostras o teor 
de carbono residual foi determinado por ICP OES. 
Na análise por ICP OES avaliou-se o uso de duas linhas de carbono: 193,02nm 





Figura 10: Curva analítica de C com leituras nas linhas 193,030 nm e 247,856 nm 
 Optou-se por utilizar a linha de 193,02 nm por apresentar maior sensibilidade 
que a linha de 247,86 nm. O limite de detecção desta metodologia foi de 0,0654 % (m 
v-1). 
Os extratos aquosos obtidos após digestão das amostras biológicas foram 
analisados e apresentaram concentrações de carbono inferiores ao limite de 
detecção. Deste modo, o procedimento investigado mostrou-se eficiente para a 
decomposição da amostra avaliada, considerando os baixos valores obtidos para o 
teor de carbono residual. 
A acidez residual foi determinada por meio de titulação do digerido após ser 
avolumado para 15,0 mL com água ultrapura. A acidez média, na solução diluída, foi 
de 11,05 ± 0,25 % (v v-1). 
As soluções analisadas por técnicas espectrométricas devem apresentar baixa 
acidez residual.  Para as técnicas de ICP OES e ICP-MS é aconselhável a introdução 
de soluções com acidez menor ou igual a 10% (v v -1), a fim de manter a integridade 
do sistema de introdução de amostras que pode ser danificado por soluções muito 
ácidas. Além disso, soluções com diferentes viscosidade e tensão superficial, levam a 
mudanças nas taxas de aspiração e nebulização, da mesma forma, a densidade e 
volatilidade podem afetar o transporte do aerossol através da câmara de nebulização 
(TODOLÍ; MERMET, 1999). Desta forma, as soluções das amostras digeridas foram 
diluídas na proporção de 1:5 a fim de se aproximarem da acidez da curva analítica 
que foi feita em solução de HNO3 2% (v v -1).  
 
y = 4918,3x + 6237,8
R² = 0,992















Concentração de carbono g L-1
Leitura 193,030 nm Leitura 247,856 nmLeitura 193,02nm Leitura 247,86  
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4.2 Verificação do método  
 
Inicialmente selecionou-se o isótopo a ser utilizado, considerando a maior 
abundância e sensibilidade analítica, bem como a menor possibilidade de 
interferência.  Os isótopos 118Sn e 120Sn são os mais abundantes, tendo sido escolhido 
o 118Sn por apresentar menos interferência pelo cloreto e pelo argônio (YU et al., 
2010a).  
Apesar da técnica de ICP-MS ser considerada bastante robusta, erros 
sistemáticos podem ocorrer durante as análises, comprometendo os resultados finais. 
Esses erros podem estar associados a alterações instrumentais como problemas no 
transporte, nebulização e erros associados à matriz das amostras, tais como 
diferenças significativas entre o padrão e as amostras. A fim contornar este tipo de 
interferência, este trabalho avaliou a necessidade do uso do método da padronização 
interna. O objetivo principal do padrão interno é melhorar a exatidão e precisão da 
medida analítica (GROTTI; MAGI; LEARDI, 2003).  
Inicialmente, foi avaliada a necessidade do uso de padrão interno (PI) na curva 
analítica. Foram avaliados Y e Ir como padrões interno, porém devido às satisfatórias 
características de desempenho da curva analítica, sem o uso de PI, optou-se por 
trabalhar desta forma. A Figura 11 apresenta a curva de analítica em ácido nítrico 
2,0% (v v-1), sem a adição de PI. 
 
Figura 11: Curva analítica de estanho sem adição de padrão interno obtida por ICP-
MS 
 A linearidade da curva foi avaliada pelo coeficiente de correlação da curva (R2). 






















Quanto mais próximo de 1,0, mais próximo da linearidade encontra-se a curva. Neste 
caso, obteve-se R2 de 0,9991, mostrando que a curva apresenta linearidade 
satisfatória. 
Outros parâmetros de mérito foram utilizados para verificar o procedimento 
proposto. A validação de um método deve garantir, por meio de estudos 
experimentais, que o método atenda às exigências das aplicações analíticas, 
assegurando a confiabilidade dos resultados. As principais características de 
desempenho de um método analítico incluem:  sensibilidade, seletividade e 
especificidade, faixa linear de trabalho, limite de detecção e limite de quantificação, 
precisão e exatidão (ANVISA, 2003).   
O LD é a menor quantidade do analito presente em uma amostra que pode ser 
detectado, porém não necessariamente quantificado, sob as condições experimentais 
estabelecidas. Ele foi calculado de acordo com as recomendações da IUPAC 
(International Union of Pure and Applied Chemistry) como três vezes o desvio padrão 
de 20 leituras do branco da amostra, dividido pela inclinação da curva analítica. Já o 
LQ é a menor quantidade de analito em uma amostra que pode ser determinado com 
precisão e exatidão. O LQ é calculado como dez vezes o desvio padrão de 20 leituras 
do branco da amostra, dividido pela inclinação da curva analítica. Foram encontrados 
os valores de LD do método de 4,3 ng L-1 e o LQ na amostra de 2,2 µg kg-1, valores 
inferiores aos reportados na literatura, conforme apresentado na Tabela 3 e 
considerados adequados para o estudo realizado. 
Um resumo dos principais parâmetros de mérito obtidos para o procedimento 
proposto encontra-se apresentados na Tabela 8. 
 
Tabela 8: Parâmetros de mérito da curva analítica para análise de estanho em 
amostras biológicas por ICP-MS 
Parâmetros de mérito Resultados 
Equação da regressão linear Intensidade = 1804,2 (Conc. Sn) + 140,28 
Coeficiente de Correlação (R2) 0,9991 
Limite de Detecção do Método (LD) 4,3 ng L-1 
Limite de Quantificação na Amostra 
(LQ) 




A exatidão de um método analítico é a proximidade dos resultados obtidos pelo 
método em estudo em relação ao valor verdadeiro (ANVISA, 2003). Para avaliar a 
exatidão de um método utiliza-se normalmente, materiais de referência, comparações 
interlaboratoriais ou ensaios de recuperação. Neste trabalho, a exatidão foi verificada 
por ensaios de recuperação (Tabela 9) e análise do material de referência certificado 
de urina (Tabela 10). 
Os ensaios de recuperação foram realizados com amostras de plasma 
sanguíneo, pulmões, rins e ovários, e os resultados encontram-se apresentados na 
Tabela 9. Para realização do ensaio de recuperação, foram adicionadas 
concentrações de estanho de 1, 2 e 3 µg L-1. 
 
Tabela 9: Teores de recuperações de estanho em amostras biológicas de rata 
expostas a 15 dias de TBT 
Amostras 
Concentração 
adicionada (µg L-1) 
Concentração 




1 0,8185 + 0,011 81,8 
2 1,6295 + 0,006 81,5 
3 2,5106 + 0,170 83,7 
Pulmão 
1 0,841 + 0,033 84,2 
2 1,699 + 0,010 85,0 
3 2,537 + 0,028 84,6 
Rim 
1 0,822 + 0,003 82,2 
2 1,764 + 0,007 88,2 
3 2,656 + 0,011 88,5 
Ovário 
 1  0,942 + 0,011 94,2 
2 1,997 + 0,029 99,7 
3 2,936 + 0,011 97,7 
  
Foram obtidos valores de recuperação entre 81,5 e 99,7% (Tabela 9), 
considerados aceitáveis pelos limites propostos de 80 e 110% (TAVERNIERS; DE 
LOOSE; VAN BOCKSTAELE, 2004). Desta forma, considera-se os valores obtidos 
satisfatórios para a aprovação do procedimento. 
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A exatidão do método foi verificada pela análise do material de referência 
certificado Seronorm Urine (Sero AS, Norway), cuja média (95% de certeza) é 54,6 ± 
2,7 µg L-1, com faixa variando de 49,2 a 60,0 µg L-1. O resultado encontrado e seu 
desvio padrão, juntamente com o valor esperado para o MR encontra-se apresentado 
na Tabela 10.  
  






Seronorm Urine 50,1 + 3,8 54,6 ± 2,7 µg L-1 
 De acordo com o teste t de Student a 95% de confiança, não existe diferença 
estatisticamente significativa entre os valores experimentais e de referência 
mostrando que o procedimento desenvolvido é exato. 
 
4.3 Determinação de Estanho em plasma, coração, rins, pulmões, fígado 
e ovários de ratas 
 
Foram utilizadas ratas da linhagem Wistar como modelo para experimentação. 
A utilização de ratas pode ser justificada devido à sua prolificidade, fácil manejo, 
docilidade, pequeno porte, baixo consumo alimentar, fisiologia conhecida e ciclo 
reprodutivo curto (ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2002). A linhagem Wistar é uma das 
mais utilizadas no mundo (MATTARAIA; MOURA, 2012), principalmente por 
apresentar alto grau de similaridade genética com seres humanos. Aproximadamente, 
80% de seu DNA é idêntico ao DNA humano (GIBBS et al., 2004). Isso permite que 
se extrapolem resultados científicos obtidos em ratos na estimativa de potenciais 
efeitos no tratamento em seres humanos. 
 A exposição dos animais se deu por via oral, por meio de gavagem, que 
consiste em realizar a administração do medicamento/alimento utilizando um cateter 
naso/orogástrico, o que garante que o animal recebeu a dose completa. 
Na determinação de estanho total em plasma e tecidos de rata pode-se 
considerar que os resultados obtidos para estanho total podem representar a 
quantidade de estanho absorvida durante a exposição a TBT, pois há evidências que 
compostos inorgânicos de estanho praticamente não são absorvidos através da 
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mucosa gastrointestinal (DORNELES et al., 2008). Além disso, trabalhos realizados 
com a determinação butilestânicos e concentrações totais de estanho em mamíferos 
marinhos, mostrou que  ambos apresentaram o mesmo comportamento em relação à 
distribuição corporal (DORNELES et al., 2008; TAKAHASHI et al., 2000). Portanto, 
pode-se considerar que é possível verificar a exposição de mamíferos a compostos 
organoestânicos por meio da determinação das concentrações de estanho total em 
seus tecidos. 
Outro ponto interessante relacionado a determinação de estanho total é o fato 
do TBT administrado sofrer metabolização no organismo, podendo ser encontrado nas 
formas de TBT, DBT, MBT  e também em Sn inorgânico (DORNELES et al., 2008) 
Os animais e as amostras foram divididos em dois grupos onde foram 
realizadas as análises: Grupo expostos ao TBT (TBT) e o grupo de referência (CON). 
Ao final do tratamento, as amostras de plasma, coração, rins, pulmões, fígado 
e ovários dos animais foram coletadas, tratadas e analisadas por Espectrometria de 




Inicialmente, realizou-se a determinação de estanho no plasma sanguíneo das 
ratas. O grupo tratado com TBT apresentou concentração plasmática de estanho 
média de 56 µg kg-1, enquanto o grupo controle mostrou valores inferiores ao limite de  
quantificação na amostra (LQ = 2,2 µg kg-1). A comparação entre os resultados de 
ambos os grupos foi avaliada por meio do teste t (95% de confiança), que mostrou 
que há diferença significativa entre os grupos. Os resultados da análise de plasma 
encontram-se apresentados na Tabela 11.  
Os valores obtidos estão em concordância com dados apresentados no 
trabalho de BERTULOSO et al., 2015 em que foram realizadas determinações de 
estanho em plasma de ratas expostas a TBT por meio de Espectrometria de Absorção 
Atômica com forno de Grafite, cujo valor médio foi de 41 + 2 µg kg-1.  
 
Tabela 11: Valores de estanho encontrados no plasma dos animais estudados 
Amostra Concentração  Média Desvio 
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(µg kg-1) (µg kg-1) (µg kg-1) 
CON < 2,2 < 2,2 < 2,2 < 2,2 < 2,2 - - 




A determinação de estanho em amostras de coração mostrou que o grupo 
exposto a TBT por 15 dias teve concentração média de estanho de 578,9 µg kg-1 
enquanto o grupo controle teve média de 315,1 µg kg-1 (Tabela 12). 
 








CON 306,9 177,6 431,2 450,5 209,5 315,1 124,4 
TBT 15 522,2 743,0 529,6 606,1 493,5 578,9 100,8 
 
 A presença de uma elevada concentração de estanho no coração de ratas, 
tratadas com TBT, pode constituir um fator de risco para doenças cardiovasculares 
(RODRIGUES et al., 2014; SANTOS, R. L. et al., 2012). Estudos demonstram que o 
tributilestanho prejudica a resposta da reatividade vascular coronariana ao estradiol, 
produzindo desnudação endotelial e aumento da deposição de colágeno e número de 
macrófagos (SANTOS, R. L. et al., 2012). A Figura 12 mostra fotos de coração com 
uma arteríola normal em um animal controle (A), uma arteríola do coração de um 
animal tratado com TBT com parede engrossada e células inflamatórias nas suas 
proximidades (B) e macrófagos (células envolvidas na resposta inflamatória) 








Figura 12: Micrografia de arteríolas em coração de ratas CON e TBT. (A) Arteríolas 
normais em coração de animal controle; (B) arteríola hipertrofiada e com células 
inflamatórias em coração de animal tratato com TBT por 15 dias; (C) mastócitos em 




Foi realizada também a análise de rins de animais controle e expostos a TBT. 
Obteve-se uma média de 7 388 µg kg-1 entre os animais tratados com o OT contra 
275,2 µg kg-1 entre os animais controle (Tabela 13). Os altos valores encontrados nos 
rins podem ser explicados por este ser um órgão envolvido com a excreção de 
xenobióticos, além de apresentar um tecido rico em glutationa e metalotioneína, que 
apresentam grupamentos SH e, por isso têm afinidade por substâncias como o TBT 
(KANNAN; FALANDYSZ, 1997). 
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CON 250,3 236,7 224,0 362,1 303,0 275,2 57,1 
TBT 15 6559 6968 6587 8339 8489 7388 951,6 
 
 A Figura 13 mostra colorações Ácido Periódico-Schiff e Tricrômio de Masson 
(TM) de rins de ratas controle (A e C) e rins de ratas expostas TBT por 15 dias (B e 
D). A exposição ao TBT prejudicou a morfofisiologia renal, possivelmente devido à 




Figura 13: Coloração de Ácido Periódico-Schiff, corando resíduos de açucares, nos 
grupos CON (A) e TBT (B). Coloração Tricômio de Masson, corando colágeno, nos 





A concentração média observada em animais tratados com TBT foi de 430,3 µg 
kg-1, enquanto o grupo controle teve média de 211,9 µg kg-1, conforme apresentado 
na Tabela 14. Os dois grupos apresentam diferença significativa, de acordo com o 
teste t de student (95% confiança). 
 








CON 247,2 202,6 202,8 192,2 214,9 211,9 21,3 
TBT 15 365,5 427,9 394,2 427,4 536,6 430,3 64,8 
 
Estudo realizado em ratos da linhagem Wistar com exposição a 1 e 5 mg kg-1 
de tributilestanho mostrou que após 30 dias de exposição os animais apresentaram 
no dano no tecido pulmonar por meio de ruptura do revestimento da mucosa epitelial 
dos brônquios (MITRA et al., 2014). Este estudo sugere que as alterações ocorridas 
nos tecidos podem estar envolvidas com o desequilíbrio redox, devido a um aumento 




Na determinação de estanho total no fígado obteve a concentração média de 5 
489 µg kg-1 em animais tratado com TBT por 15 dias contra 213,0 µg kg-1 no fígado 
dos animais do grupo controle, conforme apresentados na Tabela 15. 
 








CON 448,3 127,3 173,3 159,4 156,9 213,0 132,6 




 Alterações hepáticas foram observadas em trabalhos realizados com a 
exposição de ratos a TBT por 15 dias. Foi observado um aumento na deposição 
lipídica nas células hepáticas (BERTULOSO et al., 2015).  Estes dados sugerem que 
o TBT pode estimular um aumento na deposição/ distribuição do tecido adiposo 
branco de forma específica e alterar a função metabólica hepática, contribuindo para 
modificação na função metabólica, que poderia contribuir para o desenvolvimento 
para a obesidade, tornando-se a sua exposição um fator de risco metabólico 
(BERTULOSO et al., 2015). 
A  Figura 14 mostra do lado esquerdo (A e B) a deposição de gordura no fígado 
de um animal controle e do lado direito (C e D) a deposição de gordura anormalmente 
aumentada no fígado de um animal exposto a TBT (BERTULOSO et al., 2015).
 
Figura 14: Tecido hepático corado com a coloração de Oil Red (barra . (A) e (B) 
controle, deposição lipídica normal depósito de lipídio.  (C)  e (D) Aumento da 
deposição de gotículas de lipídios. Barras: A e C = 20 µm; B e D = 10 µm. Retirado de 




 O estanho também foi determinado em amostras de ovários. Nesta análise 
foram obtidos os valores médios de 560,6 µg kg-1 para o grupo exposto ao TBT e de 
239,4 µg kg-1 no grupo controle, sendo os grupos significativamente diferentes de 
acordo com o teste t de student (95% de confiança). Os OTs atuam no sistema 
reprodutivo por apresentarem alto potencial como desreguladores endócrinos atuando 
em  invertebrados marinhos e em mamíferos, incluindo os seres humanos e roedores 
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(GRACELI; SENA; et al., 2013). A exposição ao TBT pode causar alterações no 
sistema reprodutivo de mamíferos, como a diminuição da modulação do eixo 
hipotalâmico-hipofisário-gonadal (ovários e testículos) (GRACELI; SENA; et al., 2013).  
  








CON 280,4 198,5 < 2,2 < 2,2 < 2,2 239,4 57,9 
TBT 15 386,1 862,3 433,4 - - 560,6 262,3 
 
 A exposição dos ovários ao TBT pode causar prejuízos à função reprodutiva 
das fêmeas expostas, uma vez que este órgão é responsável pela produção dos 
hormônios sexuais de acordo com o ciclo reprodutivo e pela ovulação. Trabalhos 
realizados em ratas expostas a TBT mostraram que 15 dias de exposição causaram 
redução nos níveis de 17β-estradiol (PODRATZ et al., 2012; RODRIGUES et al., 
2014), aumento nos níveis de progesterona e alteração na ciclicidade estral 
(PODRATZ et al., 2012). Além disso, relatos da literatura mostraram que os animais 
expostos tiveram também uma redução na relação massa do ovário / massa corporal 
(PODRATZ et al., 2012). 
Outra alteração observada em animais expostos a TBT foi que o tecido do 
ovário exibiu diferenças morfológicas significativas em relação ao grupo controle, 
conforme representado na Figura 15. As ratas do grupo controle apresentam folículos 
antrais, corpo lúteo, e estrutura do folículo com aspecto normal, enquanto as ratas 
tratadas com TBT demonstraram ovário atrésico, ou seja, com presença de folículos 





Figura 15: Fotomicrografia de secções de ovário de rata CON e TBT (coloração HE, 
barra 400 mm). (A) fotomicrografia de ovário do grupo controle exibindo alguns 
folículos antrais (seta) e corpo lúteo (seta). (B) corpo lúteo de ratas CON (estrela). (C) 
Folículo CON com uma estrutura organizada. (D) ovário atrético de rata do grupo TBT 
(asteriscos). Presença de folículos císticos (seta) e corpo lúteo (estrela). (E) Animais 
TBT apresentando corpo lúteo com células em apoptose (seta) na área central. (F) 
Folículos antrais atréticos com oócito intacto (estrela). (G) Folículos antrais atréticos 
sem oócito (estrela). Retirado de (PODRATZ et al., 2012). 
 
 Os grupos TBT para plasma, coração, rim, pulmão, fígado e ovário 
apresentaram concentração de estanho significativamente mais elevada que o grupo 
controle, de acordo com o teste t de student (95% de confiança). Fígado e rim 
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apresentaram a maior concentração de estanho seguidos por coração, pulmão e 
ovário, com valores semelhantes, e plasma com concentrações de estanho bem 
inferiores aos demais tecidos. A Figura 16 permite a comparação entre os valores 
médios de estanho obtido em cada um dos tecidos analisados, bem como as medidas 
no grupo de referência. 
  
 
Figura 16: Concentração de estanho em plasma, coração, rim, pulmão, fígado e 










































O procedimento utilizado para a determinação de Sn em amostras biológicas 
por ICP- MS, após a digestão ácida assistida por radiação micro-ondas em sistema 
fechado, pode ser considerado adequado para a determinação de estanho em 
amostras de tecidos de ratas devido à elevada sensibilidade e boa exatidão 
alcançadas, permitindo a obtenção de resultados confiáveis. 
 A presença de estanho no organismo de ratas distribui-se pelos tecidos dos 
animais expostos, sendo o fígado e rim os tecidos de maior predisposição a 
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